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. . v.- i - 2201080 

La present e invention cone erne de nouveaux de^iveV de substitu- 
:.- v . t^on de l , imino-2-methylene-5-thiazolidine doues de proprietes pnar- 
mac ologique s p r e cieus e s • 

Les noweaux composes ont • comme bases libres la formule 

E 2 R 3 

: 

5 dans laquelle ; 

R 1 represente un reste alkyie inf e*rieur, alcenyle inferieur, cyclo- 

alkyle, aryle ou acyle, 

R H ou un reste alkyie inf£rieur, 

R^ H ou un reste alkyie infe>ieur, 
10 R^H ou un reste alkyie comportant jusqu f k 8 atomes de C, 

R^ et R* pouvant aussi Stre conjointement un reste spirocycloalkyle 

comportant 4 a, 6 groupes OB^ ou 1121 Tea ^ e spirobicycloalkyle C n H2 n _ 2 

dans lequel n s 6 a &• 

Dans le cas ou R 2 = H, 1* imino-2-methylene-5-thiazolidine peut 
15 aussi £tre pre*sente sous sa forme tautomere comme amino-2— thiazoli- 

ne de la formule 



R 3 



Par reste alkyie inferieur, on entend des restes alkyie line'aires 
ou ramifies comportant jusqu'a 4 ou 5 atomes de carbone. Les restes 
alcenyle inferieuf peuvent e*galement contenir jusqu'a. 4 ou 5 atomes 

20 de carbone. Comme exemples,on peut citer le m^thyle, l^thyle^le pro— 
pyle,l f isopropyle f le butyle,le tert-butyleA'allyle^e prope"nyle. 
Pour R^, il faut mentionner en particulier le reste m^thyl-4-n-pen- 
tyle. Par cycloalkyle , on entend de preference le cyclohexyle , le cy- 
cloheptyle et le cyclo-octyle. Pour R 1 ,il faut souligner le cyclo- 

25 hexyle. Comme reste aryle, on envisagera de preference le reste phe*- 
nyle qui peut aussi porter des substltuants ,par exemple des haloge- 
nes,tels que le chlore ,un reste alkyie tel que le methyle ou le tri- 
f luoromethyle, un reste alcoxy tel que le methoxy ou l'£thoxy,ou un 
groupe carboxyle esterifie* par exemple par un methyle. Divers restes 

30 aryle s ont f outre le reste phdnyle, par exemple 1' <§thoxy-4-phe*nyle, 1 
chloro-4-ph^nyle, le trifluoromethyl-3-pkenyle, le carbomdthoxy-2- 
phenyle, 1 — — 
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dimethoxy-2, 4-chloro-5-phenyl e , le methyI-2-aethoxy-4-phenyle ,le 
dimethyl-2,6-phe*nyle„ Le3 restes p-methoxyphenyle, p-ethoxyphenyle 
et trifluoromethylphenyle. sont particulie.rement a mentionner. Les 
restes acyle peuvent deriver d'acides carboxyiiques aliphaticues 
et aromatiques, par exemple de I'acide acetique, ,de. l'acide benzoi- 
.que, de l'acide chlorobenzolque et aussi d'un mono-ester de I'aci- 
de carbonique,, Divers restes acyle sont par exemple I'ethoxy- 
carbonyle, le phenacyle, le chloro-4-phenacyle , de trimethoxy- 
3,4, 5-phenacyle<, Pour R^_ et R^ f on indiquera la chaine .pent am ethy- 
lene fixee par j one t ion spirannique au noyau thiazolidinique. Par 
spirocycloalkyle comportant 4 a 6 groupes CHg, on entend les cy- 
cles qui, con jointement avec I'atome spirannique, sont penta- a 
heptagonaux. Par spirobicycloalkyle c n H 2n-2 '^ Lans le 3 uel n = 6 a 8, 
on entend des restes bicycloalkyle fixes par jonction spirannique 
au noyau thiazolidinique, par exemple le reste norbornyle. 

Les nouveaux derives thiazolidinique s peuvent se preparer se- 
lon un procede en soi connu a partir d 'isothiocyanates et de pro- 
pargylamines portant. les substituants correspond ants (N.R. Easton, 
D.R* Cassady et R«D. Dillard, J. Org. Chem. 22. , 1851 (1964) .En 
operant a des temperatures infe"rieures a 20° C (par exemple dans 
l'ether comme solvant) , on peut isoler les thiourees correspondan- 
tes qui peuvent cependant des la temperature ordinaire, £tre trans- 
formers en d£riv£s thiazolidinique s par cyclisation thermique* 

R 2 

f I 

-NCS + HN - C -C=CH 
R* 

En general, la cyclisation se produit dans la region d* envi- 
ron 30° C a environ 80° C, mais des temperatures moins et plus ele- 
vees sont egalement utilisables. 

Pour preparer les nouveaux composes, on peut aussi choisir la 
vole inverse, en faisant re"agir une amine de la formule 

R 1 -NH 2 

et un isothiocyanate de la formule 

R3 

SCN-C-ChCK 
R4 



S R R^ ■ 
n t i 

R"*"-NH-C-N -C-C=CH 
R 4 



-> R" 



B*R 5 



R 

CH- 
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pour obtenir le compost de la formule 

n t 

S H 4 

et effectuer ensulte la cyclisation. 

On ajoute avantageusement 1* isothiocyanate a temperature ordi- 
naire a une solution de l f amine dans n'importe quel solvant, par 
exemple du benzene, du chlorure de methylene, du tetrahydrofuranne 
ou en particulier des alcools aliphatiques inferieurs. La reunion 
des composants de la reaction dans l'ordre inverse conduit egale- 
ment au succes. Puis on chauffe a reflux assez longtemps,en gene- 
ral pendant 1 a 5 heures, pour que le spectre IR d'un echantillon 
eVapore" ne presente plus de bande d 1 isothiocyanate.Apres elimina- 
tion du solvant sous pression re"duite, on peut purifier les pro- 
ducts par recristallisation ou distill at ion. Les structures resul- 
tent de 1' analyse, du spectre IR et surtout du spectre BMN ( 2 pro- 
tons d 1 exo-me'thylene a 6 = 5,0 a 5,4 ppm) * Lors de ^utilisation de 
benzene comme milieu reactionnel, il peut se former dans des cas 
Isolds, a c6te du derive" de thiazolidine, jusqu'a 25?c de celui de 
la dihydrothiazine isomere qui est reconnaissable dans le spectre 
EMN par ses protons olefiniques, par exemple pour : 




+ 



20 * 



Une separation des deux substances par cristallisation ou 
distillation ne reussit que dif ficilement ; c'est pourquoi des li- 
quids s organiques polaires sont pr£f Arables comme milieu reaction- 
nel • 
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Les derives de substitution de 1 'imino^-methylsne-p-thiazoli 
dine et leurs sels pharmaceuti quement utilisables ont des proprie- 
tes the*rapeutiques precieuses. 

Les nouveaux drive's thiazolidiniques sont par exemple anti- 
phlogistiques et actifs contre des bacteries et des champignons. A 
des doses de 1 a 5 mg/kg, les nouveaux composes provoquent chez 
1 1 animal normal une baisse de la tension arterielle. 

Les proprietes ant i-inflammato ires ont ete d^terminees a 1* ai- 
de de la me*thode de C.A. Winter, G.A. Risky et G.W. Nuss, Proc. So. 
exp.Biol. Med. 111 (1962), page 544 et suiv. Selon cette methode, 
on provoque par injection de carraghenine dans la patte arriere du 
rat une enflure inflammatoire dont le degre peut £tre affaibli ou 
qui peut etre empSche par des substances antiphlogistiques. Admini; 
tr^es par voie orale a la dose de 50 mg/kg, les nouvelles substan- 
ces produisent une inhibition d'environ 50?6 de .1 1 oedeme, 

Quelques-uns des nouveaux composes exercent aussi une action 
analgesique remarquable. L ! effet natriuretique de quelques composes 
est egalement a mentionner. 

Comme exemple d*un compose a action analgesique, on peut faire 

£tat du compose de 1» exemple 29 (H 1 = HeC^OCO, R 2 = H, E 3 = CH, , 

4 \ ^ 
R = H) .Administre* a la dose de 50 mg/kg par voie orale chez la sou- 

ris, ce compose provoque une augmentation significative du temps 

de reaction a la plaque chauff<§e et dans l*e*preuve au rayon bru- 

lant; dans l f e*preuve a la benzoquinone ,il est efficace de*ja a par- 

tir de 25 mg/kg. Ces doses ne font encore apparaltre aucun sympto- 

me toxique. Chez la souris, une dose de 215 mg/kg par exemple 

n»exerce ainsi aucune influence de*favorable sur la coordination 

dans l f epreuve de la tige tournante. 

Un autre avantage des nouveaux composes consist e en leur fai- 
ble toxicity en administration orale aussi bien que parent erale. 

Des sels pharmaceutiquement utilisables sont les sels d'aci- 
des inorganiques et organiques tels que par exemple l'acide chlorhy 
drique, l'acide sulfurique, l'acide phosphorique, l»acide tartri- 
que, l'acide maleique. 

SSSK£3-1_ : --^lZl^^2r 2rm|thvl z 4 = m|t^l|ne- 
13,8 g (0,2 mole) de butyne-l-ylamine-3 sont dissous dans 
100 ml de benzene et additionnes goutte a goutte de 19,8 g (0,2 mo- 
le) d'allylse^ievol.Puis on chauffe pendant 2 heures a reflux. Apres 
refroidissement , le solvant est e"limine* a l»aide de 1» evaporateur 
rotatif et le re*sidu huileux amene a cristallisation. Par recristal- 
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lisation dans 1*. ether de petrole, on obtient 19 g (57% de la theo- 
rie) de cristaux incolores faiblement jaunatre de p.f. 65 a 66°C. 
Une recristallisation fait monter le point de fusion a 6S°C. 
EXEMPLB_2 ^lvl^ino r 2 z d^eth;£l r 4^^ 

5 dine^ 

9,0 g (0,1 mole) de methyl-3-butyne-l-ylam:Lne-3 aqueuse a 
92% dans 50 ml de benzene sont additionnes goutte a. goutte de 9,9g 
(0,1 mole) d*alylsenevol et mis a reagir et traites ulterieurement 
comme decrit dans l'exemple l.Par recristallisation dans 1* ether 
10 de petrole, on obtient 7,9 g (44,0 % de la theorie) de cristaux in- 
colores de p,f. 84°C. 

EXEMPLE_2_£- Isopropylimino-2-spiropentamethyiene-4 , 4~m ethyle- 
ne- 5—thiazolidine : 

12,3 g (0,1 mole) d ' ethinyl-l-cyclohexylamine-1 dans 50 ml 
15 d'ethanol absolu sont additionnes goutte a goutte de 10,1 g (0,1 

mole) d'isopropylsenevol. Puis le melange est chauffe pendant 2 heu- 
res a reflux, L e solvant est e*limine dans 1 1 evaporateur rotatif et 
le residu huileux soumis a une distillation dans le vide pousse.On 
obtient 16,7 g (75%) d*une huile faiblement jaunatre de p. 4b. 88 a 
20 89°C/0,1 mm de Hg. 

5™S55-l-iZ Pnenylimino-2-dimethyl-4, 4-methylene-5-thiaz-oli- 
dine : 

9>0 g (0,1 mole) de me*thyl-3-butyne-l-ylamine-3 aqueuse a 92% 
dans 50 ml de tetrahydrofuranne sont additionnes de 15 g de carbo- 

25 nate de potassium anhydre. Le melange est refroidi a 0°C et addi- 
tionne goutte a goutte de 13,5 g (0,1 mole) de phenyl s en evol. On 
agite encore pendant 2 heures a temperature ordinaire, on elimine 
le solvant dans le vide et l'on reprend le residu dans du chlorure 
de methylene et de l'eau. La phase organique est separee, lavee a 

30 l'eau, sechee au-dessus de sulfate de sodium anhydre et evaporee.Le 
residu est recristallise dans un melange de benzene et d 1 ether de 
petrole. On obtient 16,9 g (78%) de cristaux incolores de pf. 173°C. 

thiazolidine_j_ 

35 9,0 g (0,05 mole) de p-ethoxyphenylsenevol dans 50ml d'ethanol 

sont additionnes goutte a goutte de 4,5 g (0,05 mole) de methyl-3- 
butyne-l-yl-amine-3 aqueuse a 92%, puis le melange est chauffe pen- 
dant 5 heures a re flux* Pendant le ref roidissement ,1a cristallisa- 
tion intervient. On obtient 9,85 g (75% de la theorie) de cristaux 

40 incolores de p-f. 148 a 149°C. 
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- H2VEHDIC AT IONS - 



1.- Nouveaux derives d'imino-a-methylene-p-thiazolidine de 
la formal e : 



OH, 

dans laquelle : 

R 1 represente un reste acyle 

R 2 H ou un reste alkyle infer! eur 

B? H ou un reste al k yle inf erieur 

^ H ou un reste alkyle comportant jusqu'a 8 atomes de C. 
ou 

B? et R 4 conjoint ement un reste spiro eye lo alkyle comportant 
4 h 6 groupes CE^ ou spirobicycloalkyle O^E^^ dans le- 
quel n = 6 a 8 

et leurs sels pharmaceutiquement utilisables. 

2«- Composes selon la revendication 1 avec R 2 = H sous la 
forme amino -2-me" t hylene -5- thiaz olinl que tautomere 

\ 



et leurs sels pharmaceutiquement utilisables. 

3i- Composes des formules de l'une des revendi cat ions 1 et 2 
dans lesquelles R 5 est le reste me'thyl-4-n-pentyle . 

4. - Composes des formules de l'une des revendications 1 a 3 
dans lesquelles R 3 et R 4 forment le reste pentamethylene . 

5. - Composes de la formule des. revendications 1 a 4 dans la- 
quelle R 1 est le reste ethoxycarbonyle. 

6. - Composes de la formule de la revendication 5 dans laquel- 
le R est l'hydrogene. 

7. - Composes de la formule de la revendication 6 dans laquel- 
le R est un re3te alkyle comportant 1 h 3 atomes de carbone et R 4 
1 1 hydrogene . 

^ 8.- Compose de la formule de la revendication 7 dans laquelle 
R est le reste ethoxycarbonyle , R 2 1 'hydrogene , R 5 le reste methyle 
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et R** l'hydrogene. 

9. - Analg^siques contenant comme principe actif des composes 
selon la revindication 1 • 

10. - Analge"siques contenant comae principe actif le compose* 
5 selon la revendication 8. 

11. - Procede* de preparation de derives d 1 imino-2-methylene-5- 
thiazolidine de la formule indiquee dans la revendication 1 , carac- 
terise par le fait que l'on fait agir les uns sur les autres en mi- 
lieu reactionnel liquide, eventuellement en chauffant, des isothio- 

10 cyanates de la formule 

R 1 -HCS 

et des propargyJ amines de la formule 

A' 

HH-C-C = CH 

15 a 4 

R* a R 4 ayant les significations indiqudes dans la revendication 1 , 
jusqu'a ce que se soit produite la transformation en derive de thi- 
azolidine par cyclisation. 

12. - Procede* de preparation de derives d 1 i mi no-2-me* thylene-f5- 
20 thiazolidine de la formule iiidiquee dans la revendication 1 f carac- 

t£rise* par le fait que I 1 on fait reagir des amines de la formule 

R^ -KHg 



